血友病A是一种X染色体异常所导致的隐性遗传性出血性疾病，以关节出血最具特征，反复的关节出血可导致血友病性关节病的发生，甚至终身残疾。孙淑娟等[@b1]的调查显示，血友病性关节病在重型、中间型、轻型血友病患者中的发生率分别为77.8%、53.6%、20.0%，在≤9、10\~19、20\~29、30\~39、40\~49、≥50岁年龄段的发生率分别为37.5%、59.4%、78.3%、83.3%、76.9%、100%。国外数据显示，血友病性关节病在20\~30岁重型血友病患者中的发生率为90%[@b2]，因此，早期诊断、早期开展血友病性关节病的防治刻不容缓。有学者推荐将超声检测作为监测、随访血友病性关节病的常规检查方法[@b3]。我们以25例血友病A患儿作为研究对象，探讨超声诊断在血友病性关节病中的应用。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：25例在本中心登记注册的血友病A患儿纳入研究，均为男性，中位年龄为7.07（1.67\~15.50）岁。按照文献[@b4]分型：中间型18例（72%），重型7例（28%）。

2．研究方法：X射线检查包括各关节的正、侧位，采用pettersson评分标准[@b5]进行评分。超声检查包括二维灰阶超声和多普勒超声，根据Melchiorre等[@b6]提出的超声评分标准进行评分。

3．观察指标：X射线检查观察项目：骨质疏松、骺增大、软骨下表面不规则、关节间隙变窄、软骨下囊肿形成、关节边缘侵蚀、关节面不匀称、畸形；超声观察项目：关节积液或积血、纤维隔膜、滑膜厚度、滑膜增厚伴滑膜血管增生、含铁血黄素沉积、软骨改变、骨侵蚀、骨重建、骨赘形成；除此之外还包括疾病程度、年龄、年关节出血次数。

4．统计学处理：应用SPSS 21.0软件进行数据分析，计量资料用中位数（范围）表示，组间采用Mann-Whitney *U*进行比较；计数资料用例数（百分比）表示，组间比较采用卡方检验；采用Pearson相关系数进行相关性分析。*P*\<0.05为差异具有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．关节情况：25例患儿共78个关节纳入研究，其中膝关节37个（47.44%），踝关节34个（43.59%），肘关节7个（8.97%）。

2．X射线检查：全部78个关节的中位X射线评分为0（0\~11）分，0分48个，1分1个，2分14个，3分3个，4分2个，5分2个，6分4个，7分1个，8分1个，9分1个，11分1个。骨质疏松、骺增大、软骨下表面不规则、关节间隙变窄的检出率分别为33.33%（26/78）、37.18%（29/78）、17.95%（14/78）、15.38%（12/78）。软骨下囊肿形成、关节边缘侵蚀、关节面不匀称、畸形的检出率分别为7.69%（6/78）、11.54%（9/78）、8.97%（7/78）、0（0/78）。

3．超声检测结果：全部78个关节的中位超声评分为0（0\~7）分，其中0分40个、1分1个、3分2个、4分4个、5分22个、6分3个、7分6个。关节积液或积血、纤维隔膜、滑膜增厚、滑膜增厚伴滑膜血管增生、含铁血黄素沉积的检出率分别为11.54%（9/78）、1.28%（1/78）、47.44%（37/78）、44.87%（35/78）、38.46%（30/78）；软骨改变、骨侵蚀、骨重建、骨赘形成的检出率分别为3.85%（3/78）、2.56%（2/78）、0（0/78）、0（0/78）。血友病关节病超声检查图像见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。

![血友病性关节病的典型超声改变\
A：关节积液；B：关节纤维隔膜；C：滑膜增厚伴含铁血黄素沉积；D：滑膜增厚伴滑膜血管增生；E：软骨轮廓不规则；F：骨侵蚀](cjh-38-12-1081-g001){#figure1}

4．疾病程度与评分的相关性：中间型和重型血友病患儿的X射线评分及年关节出血次数比较差异均有统计学意义（*P*值均\<0.05），但超声评分差异无统计学意义（*P*\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 疾病程度与年关节出血次数及评分的关系

  分型     关节数（个）   年关节出血次数［次，*M*（范围）］   X射线评分［*M*（范围）］   超声评分［*M*（范围）］
  -------- -------------- ----------------------------------- -------------------------- -------------------------
  中间型   58             1(0～173)                           0(0～6)                    0(0～7)
  重型     20             8(0～170)                           2(0～11)                   1.5(0～7)
                                                                                         
  *z*值                   2.018                               2.433                      0.006
  *P*值                   0.044                               0.015                      0.995

5．年龄与X射线评分的相关性：患儿年龄与X射线评分明显相关（*r*=0.462，*P*\<0.001），不同年龄组X射线评分情况见[表2](#t02){ref-type="table"}。骨质疏松、骺增大、软骨下表面不规则主要见于3岁以上的患儿；关节间隙变窄、软骨下囊肿形成、关节边缘侵蚀、关节面不匀称主要见于6岁以上的患儿（[表2](#t02){ref-type="table"}）。同时，随着年龄的增加，患儿骨质疏松、骺增大、软骨下表面不规则、关节间隙变窄的发生率明显增加，差异具有统计学意义（*P*\<0.005）；关节边缘侵蚀在各年龄组的发生率差异有统计学意义（*P*=0.018），但在6\~12岁组的发生率最高；软骨下囊肿形成、关节面不匀称在各年龄组的发生率差异无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

###### 不同年龄组X射线评分及主要X射线异常情况

  年龄组     关节数   X射线评分［*M*（范围）］   X射线异常［例(%)］                                                           
  ---------- -------- -------------------------- -------------------- ----------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------
  \<3岁      10       0(0～0)                    0                    0           0          0          0          0          0
  3～5岁     26       0(0～3)                    1(3.85)              1(3.85)     1(3.85)    0          0          0          0
  6～11岁    26       2(0～11)                   13(50.00)            16(61.54)   6(23.08)   6(23.08)   4(15.38)   6(23.08)   4(15.38)
  ≥12岁      16       2(0～8)                    12(75.00)            12(75.00)   7(43.75)   6(37.50)   2(12.50)   3(18.87)   3(18.85)
                                                                                                                              
  *χ*^2^值                                       32.518               37.312      12.223     13.503     5.115      8.607      6.275
  *P*值                                          \<0.001              \<0.001     0.003      0.001      0.118      0.018      0.064

6．年龄与超声评分的相关性：患儿年龄与超声评分明显相关（*r*=0.454，*P*\<0.001），不同年龄组超声评分情况见[表3](#t03){ref-type="table"}，各年龄组超声检查均有异常征象。滑膜增厚、滑膜增厚伴滑膜血管增生及含铁血黄素沉积在各年龄组的发生率差异存在统计学意义（*P*值均\<0.05），详见[表3](#t03){ref-type="table"}。其余超声异常在各年龄组的发生率差异无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

###### 不同年龄组关节超声评分及主要超声异常情况

  年龄组     关节数   超声评分［*M*（范围）］   超声异常［例(%)］                                                           
  ---------- -------- ------------------------- ------------------- --------- ----------- ----------- ----------- --------- ---------
  \<3岁      10       0(0～1)                   0                   0         4(40.00)    4(40.00)    2(20.00)    0         0
  3～5岁     26       0(0～5)                   1(3.85)             0         5(19.23)    5(19.23)    5(19.23)    0         0
  6～11岁    26       5(0～7)                   4(15.38)            0         16(61.54)   14(53.85)   15(57.69)   2(7.69)   2(7.69)
  ≥12岁      16       5(0～7)                   4(25.00)            1(6.25)   12(75.00)   12(75.00)   8(50.00)    1(6.25)   0
                                                                                                                            
  *χ*^2^值                                      4.617               3.529     15.666      13.885      10.307      2.510     2.767
  *P*值                                         0.174               0.333     0.001       0.003       0.014       0.547     0.498

7．年关节出血次数与X射线评分的相关性：患儿年关节出血次数与X射线评分明显相关（*r*=0.872，*P*\<0.001），不同年关节出血次数的X射线评分情况见[表4](#t04){ref-type="table"}。随着年关节出血次数的增加，X射线异常的发生率均明显升高（*P*值均\>0.001）。

###### 不同出血次数组X射线评分及主要X射线异常情况

  出血次数分组   关节数   X射线评分［*M*（范围）］   X射线异常［例(%)］                                                          
  -------------- -------- -------------------------- -------------------- ----------- --------- ---------- ---------- ---------- ----------
  0次/年         28       0(0～0)                    0                    0           0         0          0          0          0
  1～9次/年      25       0(0～2)                    6(24.0)              6(24.00)    0         0          0          0          0
  10～99次/年    16       2(0～6)                    13(81.25)            14(87.50)   5(3.13)   3(18.75)   0          3(18.75)   1(6.25)
  ≥100次/年      9        6(4～11)                   7(77.78)             9(100)      9(100)    9(100)     7(77.78)   6(66.67)   6(66.67)
                                                                                                                                 
  *χ*^2^值                                           42.441               56.139      45.429    43.587     31.059     24.509     23.819
  *P*值                                              \<0.001              \<0.001     \<0.001   \<0.001    \<0.001    \<0.001    \<0.001

8．年关节出血次数与超声评分的相关性：患儿年关节出血次数与超声评分明显相关（*r*=0.620，*P*\<0.001），不同年关节出血次数的超声评分情况见[表5](#t05){ref-type="table"}。除纤维隔膜及骨侵蚀外，其余超声异常的发生率均随着年关节出血次数的增加而升高（*P*值均\<0.05）。

###### 不同出血次数组超声评分及主要超声异常情况

  出血次数分组   关节数   超声评分［*M*（范围）］   超声异常^a^［例(%)］                                                             
  -------------- -------- ------------------------- ---------------------- ---------- ----------- ----------- ----------- ---------- ----------
  0次/年         28       0(0～5)                   0                      0          6(21.43)    6(21.43)    5(17.86)    0          0
  1～9次/年      25       0(0～6)                   2(8.00)                0          7(28.00)    7(28.00)    5(20.00)    0          0
  10～99次/年    16       5(0～7)                   3(18.75)               0          15(93.75)   14(87.50)   12(75.00)   1(6.25)    1(6.25)
  ≥100次/年      9        6(5～7)                   4(44.44)               1(11.11)   9(100)      8(88.89)    8(88.89)    2(22.22)   1(11.11)
                                                                                                                                     
  *χ*^2^值                                          12.291                 4.754      37.213      28.204      26.664      6.981      4.466
  *P*值                                             0.002                  0.115      \<0.001     \<0.001     \<0.001     0.016      0.100

注：^a^超声检查未检出骨重建和骨赘形成

与X射线评分对比发现，在28个无出血的关节中，所有关节X射线评分均为0，其中6个关节（21.4%）超声评分为阳性（3分1个，5分5个），主要表现为滑膜增厚、滑膜增厚伴滑膜血管增生、含铁血黄素沉积。

9．X射线评分与超声评分的相关性：超声评分与X射线评分具有显著的相关性（*r*=0.600，*P*\<0.001），超声评分\<5分的关节其X射线评分较低（*r*=0.554，*P*\<0.001），而超声评分≥5分关节的X射线评分也较高（*r*=0.359，*P*=0.047）。

讨论 {#s3}
====

血友病性关节病是关节反复出血导致的最严重、最常见的并发症。由于医疗条件的制约，我国中间型、轻型患者也有较高的患病率[@b1]。本研究中，重型血友病A患儿的年关节出血次数及X射线评分高于中间型患儿\[8（0\~170）次对1（0\~173）次，*P*=0.044；2（0\~11）分对0（0\~6）分，*P*=0.015\]，但超声评分差异无统计学意义\[1.5（0\~7）分对0（0\~7）分，*P*=0.995\]。

本组病例中，随着年龄的增加，X射线评分及超声评分明显增加，除软骨下囊肿形成、关节边缘侵蚀和关节面不匀称外的关节X射线异常的发生率明显升高。除了\<3岁组，超声检查中滑膜增厚、滑膜增厚伴滑膜血管增生的发生率随年龄的增加而升高；除了≥12岁组，含铁血黄素沉积的发生率也随年龄的增加而升高，此种现象考虑与该组例数较少有关。随着年关节出血次数的增加，X射线评分及超声评分明显增加，各X射线异常发生率明显升高，除纤维隔膜及骨侵蚀外的超声异常发生率也明显升高。

Melchiorre等[@b6]的研究提示，随着出血次数，增加，超声评分逐渐增加（*r*=0.375，*P*\<0.01），Foppen等[@b3]的研究也得出了同样的结论，本组资料与上述结果一致。

本组病例X射线检查未发现3岁以下患儿关节改变，超声检查却发现3岁以下的患儿有滑膜增厚、滑膜增厚伴滑膜血管增生、含铁血黄素沉积的发生。在28个无出血的关节中，超声检查发现21.4%的关节存在，主要为滑膜增厚、滑膜增厚伴滑膜血管增生、含铁血黄素沉积。以上特点我们考虑与以下因素有关：①X射线只能显示晚期关节骨质的破坏，对早期病变的诊断较局限。②与MRI类似，超声检查对软组织、滑膜的敏感性很高，可以发现早期骨关节病改变（滑膜增厚、滑膜增厚伴滑膜血管增生及含铁血黄素沉积），这也进一步证实了超声检查能够用于早期血友病性关节病变的诊断与评估。③超声检查可发现亚临床出血。

2011年Melchiorre等[@b6]采用半定量超声评估标准进行的研究显示，超声评分\<5的关节pettersson评分很低（*r*=0.375，*P*\<0.01），超声评分\>5的关节pettersson评分很高（*r*=0.440，*P*\<0.01）。本组资料也显示超声评分与X射线评分具有一致性。

超声能够检测关节、肌肉软组织、肌腱以及滑膜等组织[@b7]，对关节积液、滑膜增厚、骨侵蚀的检出率与MRI一致[@b8]；超声检查还可以通过信号改变鉴别出血和积液，发现无明显临床症状的亚临床出血，甚至可以监测关节出血的演变过程[@b9]；多普勒超声能够发现增厚滑膜的血流。

本研究通过与X射线评分比较，证实了超声评分评估血友病性关节病变的有效性，同时超声检查可以发现X射线检查不能发现的早期病变，另外由于超声检查的价格便宜、无辐射等优点，可用于血友病患儿的常规检查。李军等[@b10]的研究与本研究结果均验证了Melchiorre等提出的超声评估标准在中国血友病性关节病的应用价值。
